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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Stabile Arzneiform zur oralen Verabreichung sowie Verfahren zur Hersteliung derselben 

(g) Die Erfindung betrifft eine stabile Arzneiform zur oralen 
Verabreichung, welche Omeprazol als akth/en Wirkstoff 
enthalt, dadurch gekennzelchnet, da& sie aus (i) einem Kern, 
der Omeprazol zusammen mit ublichen pharmazeutischen 
Hilfsstoffen als Formling umfaSt, (ii) einer auf den Formling 
aufgebrachten. In Gegenwart von Siure reaktiven Zwischen- 
schicht, bestehend aus einem Schichtmaterial mit ionenaus- 
tauscherkapazitat, und (iii) einer magensaftresistenten 
Schicht zusammengesetzt ist. AuBerdem wird ein Verfahren 
zur Hersteliung der stabilen Arzneiform offenbart. 
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^0 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung off enbart eine stabile Arzneiform zur oralen Verabreichung, welche Omeprazol als 
aktiven Wirkstoff enthalt, sowie ein Verf ahren zu deren Herstellung. 
5 Aus EP-A1-0005 129 ist bekannt, daB Omeprazol (5-methoxy-2 (((4-roethoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridin>i)me- 
thyl)-sulfinyl)-t H-benzimidazol) als ein potenter Inhibitor bei der Sekretion von Magensaure fungiert Omepra- 
zol hat sich in der Therapie von Ulcus duodeni, Ulcus ventriculi, Refluxdsophagitis und Zollinger-EIlision-Syn- 
drom bewahrt Dabei kommen parenterale und feste perorale Arzneimittel zur Anwendung. 

Omeprazol und dessen Derivate degradieren sehr schnell unter sauren Bedingungen zu unwirksamen Verbin- 
10 dungen, wobei offensichtlich schon der Kontakt des Wirkstoffes in festem Aggregationszustand mit sauren 
Gruppen (von z. R Magensaftresistenten Polymeren) zur Degradation fuhrt Feste perorale Arzneimittel (Ta- 
bletten, Pellets, Granulate) von Omeprazol und ahnlichen Wirkstoffen mOssen deshalb vollstandig gegen Ma- 
gensaft geschutzt werden. In wasseriger Ldsung hat Omeprazol beispielsweise, bei pH-Werten die unter 4 
liegen, eine Halbwertszeit von weniger als 10 MinuteiL 
15 Weiterhin ist zu berficksichtigen, daB die Resorption von Omeprazol im oberen Duodenum erfolgt, so daB 
eine mdglichst rasche Freisetzung des Wirkstoffes nach Passage des Pylorus angestrebt werden muB. 

Zwangslaufig ist daher Omeprazol mit einem Oberzug zu versehen, der einerseits im sauren Milieu des 
Magens unldslich ist, sich aber andererseits im neutralen bis schwach alkalischem Bereich des Duodenums 
aufldst Bekannt ist die extrem saureempfindliche Wirksubstanz Omeprazol in den Kern einer Kapselformulie- 
20 rung zu legen, auf welcher mehrere Oberzugsschichten vorgesehen sind. 

Aufgrund der auBerst hohen Empfindlichkeit von Omeprazol, insbesondere gegenuber sauren Bedingungen, 
ist es notwendig, Arzneimittelfonnulierungen mit einer entsprechenden Schutzschicht zu versehen* Dabei wird 
haufig Eudragit benutzt Eudragit ist ein Copolymer aus Methacrylsauren und Methacrylsaureester in verschie- 
denen Verhaltnissen und stellt in saurem Milieu, wie z. B. im Magen, eine weitgehend undurchlassige Schutz- 
25 schicht dar, da die Hydroxylgruppen protoniert vorliegen. Im basischen Milieu, wie Z.B. im Darmbereich, 
deprotonieren die Siuregruppen; darait erhalt das Polymer negative Ladung und Idst sich im waBrigen Milieu 
auf, wobei der Wirkstoff freigesetzt wird Eudragit kann jedoch nicht direkt auf den Omeprazol-Kera aufge- 
bracht werden, da die Carboxylgruppen im Laufe der Zeit das Omeprazol zerstdren. 

Fur den Schutz fester peroraler Arzneimittel des Omeprazols vor Magensaft einerseits und zur Erzielung 
30 einer schnellen Freisetzung im oberen Duodenum andererseits eignen sich Oberzuge mit magensaftresistenten 
Polymeren, die aus oben genannten GrQnden durch eine inerte Isolierschicht vom Omeprazol-haWgen Kern 
getrennt werden. Daruber hinaus hat es sich als sinnvoll erwiesen, den Oraeprazol-haltigen Kern durch Zusatz 
einer alkalisch reagierenden Substanz zu stabilisieren. 

35 Stand der Technik 

DE 12 04 363 beschreibt eine Arzneiform bestehend aus drei unterschiedlichen Schichtea Die erste Schicht ist 
im Magen ldslich, im Darm aber unldslich. Die zweite Schutzschicht ist wasserldslich (unabhgngig vom pH- Wert) 
und die dritte (auBere) Schutzschidit ist ein magensaf tresistenter Oberzug. Dieses Verf ahren kann jedoch im 

40 Pall von Omeprazol nicht verwendet werden, weil die Dosierungsform nur langsam im Darm aufgeldst wird 
Eine schnelle Auflosung im Darm ist jedoch im vorliegenden Fall erstrebenswert 

Auch EP-0247983 offenbart ein pharmazeutisches Mittel zur oralen Verabreidiung, das Omeprazol als 
wirksamen Bestandteil umfaBt und gegen Verfarbung stabil ist Das Kernmaterial enthiit Omeprazol zusammen 
mit einer alkalisch reagierenden Verbindung oder einem alkalischen Oraeprazol-Salz, gegebenenfalls zusammen 

45 mit einer alkalisch reagierenden Hilfsstoff. Urn das Kernmaterial liegen eine oder mehrere inert reagierende 
Basisiiberzugsschichten. Diese Zwischenschichten, die zwischen dem alkalisch reagierenden Kern und einer 
auBeren Schicht, die einen magensaftresistenten Oberzug darstellt, fiegen, umfassen wasseridsliche oder darin 
rasch zerf allende Tablettentragermhtel oder polymere, wasseridsliche, filmbildende Substanzgemische, die ge- 
gebenenfalls pH-puffernde, alkalische Verbindungen enthalten. 

50 EP-0 519 144 beschreibt Omeprazol-Pellets bestehend aus einem inerten Pelletkern, der mit dem mikronisier- 
ten Wirkstoff beschichtet ist und anschlieBend mit einer magensaftresistenten Schicht flberzogen wird. Zur 
Beschichtung des Kerns mit Omeprazol werden folgende Hilfstoffe, dispergiert in Wasser, eingesetzt: Hydrox- 
ymethylceMose, wasserfreie Lactose, L-Hydroxypropylcellulose, Natriumlaurylsulfat, Dinatriumhydrogen- 
phosphatdihydrat Als magensaftresistenter Oberzug wird HPMCP verwendet Bei dieser Vorgehensweise ist 

55 eine mdgliche Reaktion des Omeprazol mit dem Polymer nicht ausgeschlossea 

EP-0 496 437 umfaBt Pelletkerne bzw. Tabletten, die Omeprazol oder ein Alkalisalz von Omeprazol zusam- 
men mit einer alkalisch reagierenden Verbindung (Puffer) enthalten und mit einer Schicht wasserldslicher, 
filmbildender Hilfstoffe, die bevorzugt alkalisch reagieren (Puffer), sowie mit einem magensaftresistenten End- 
film flberzogen sind. 

60 EP-0 239 200 verwendet basische Magnesiumsalze und/oder basische Calciumsalze zur Stabilisierung von 
Benzimidazol-Derivatea 

Aus dem Vorstehenden ist leicht ersichtEch, daB zahlreiche BemQhungen unternommen wurden, urn mdglichst 
geeignete Omeprazol-Arzneiformen zur VerfQgung zu stellen. Dies bedeutet, Arzneiformen, die die Verfarbung 
des Wirkstoffes verhindern, den chemischen Abbau von Omeprazol weitgehend reduzieren, die Degradation des 
65 Wirkstoffes im sauren Magensaft unterbinden, aber gleichzeitig im alkalischen Milieu Wirkstoff mdglichst rasch 
freigeben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine zur oralen Verabreichung geeignete Arzneiform, welche 
Omeprazol als aktiven Wirkstoff enthalt, und welche bei ausgedehnter Lagerung und unter chemisch-physikali- 
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scher Belastung eine ausgezeichnM^abilitat besitzt zur Verfugung zu stelleiL I^fcondere soil mit der 
erfindungsgemaBen Arzneiform da^Sndringen von saurem Magensaft an SpritagS^issen, Kanten oder 
jeglichen anderen Imperfektionen der Oberzugsschicht in die Kernschicht vennieden und dadurch ein Abbau 
von Omeprazol verhindert werden. 

Insbesondere soil mit der erfindungsgemaBen Arzneiform eine sehr hohe Arzneimittelsicherheit gewahrleistet 
werden. Diese hohe Arzneimittelsicherheit soil vor allera auch dann gegeben sein, wenn rich im Verlauf des 
Herstellungsverfahrens der Arzneiform sowie bei der Handhabung derselben bzw. deren Verpackungsform 
durch den Patienten Belastungen ergeben. 

Gleichzeitig ist es aber auch erforderiich, daB sich die Arzneiform nach Passage durch den Magen im 
Dunndarm leicht auflost, so daB hier der Wirkstoff gut resorbiert werden kann. Im weiteren soli der Arzneiatrf- 
bau das Auftreten von Verfirbungen des Wirkstoff es verhindern. 

Die vorstehende Aufgabe wird gemaB der Erfindung durch erne stabile Arzneiform zur oralen Verabreichung 
gelost welche aus (i) einem Kern, der Omeprazol zusammen mit ublichen pharmazeutischen HHfsstoffen als 
Formling umf aBt (ii) einer auf den Forrafing aufgebrachten, in Gegenwart von Saure reaktiven Zwischenschicht 
bestehend aus einem Schichtmaterial mit lonenaustauscherkapazitat und (iii) einer magensaftresistenten 
Schicht zusammengesetzt ist 

Im weiteren wind gemaB der Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der vorstehend genannten Arzneiform 
bereitgestellt 

Der Kern der erfindungsgemaBen Arzneiform umfaBt den Wirkstoff Omeprazol oder ein Alkalisalz desselben. 

Der Wirkstoff liegt bevorzugt zusammen mit ublichen pharmazeutischen Hflfcstoffen als Kern vor. Als 
Hilfsstoffe eignen sich insbesondere Fullstoffe, wie Mannit Hydroxypropylcellulose, mikrokristalline Cellulose 
und wasserfreie Lactose* 

Im weiteren umfaBt der Kern auch ein Netzmittel, wobei geeignete Netzmitte! insbesondere Natriumlauryl- 
sulfat, Sorbhanf ettsaureester, Polyoxyethylensorbitanfettslureester darsteDeiL 

Der Kern der erfindungsgemaBen Arzneiform liegt in Form eines Formlings vor. Bevorzugte Formlinge sind 
kleine Kflgelchen, kleine Tabletten, Mikrotabletten oder Granulat 

Die Formlinge sind mit einer Zwischenschicht uberzogen. Diese Zwischenschicht weist bevorzugt eine 
Schichtdicke von etwa 5 bis 30 jun auf. Sie bildet sowohl eine mechanische als auch chemische Barriere zum 
Kern hin. Dabei ist es nicht erforderiich, daB diese Zwischenschicht besonders dick ist, es genfigt vielmehr, daB 
sie in Form eines intakten Rimes vorliegt GewichtsmaBig betrSgt das Polymer der Zwischenschicht nur etwa 3 
bis 5% des Kerngewichtes. 

Die Zwischenschicht stellt eine in Gegenwart von Saure reaktive Schicht dar. Bevorzugt besitzt diese reaktive 
Schicht lonenaustauscherkapazitat Dies bedeutet, daB wenn saurer Magensaft an Rissen, Spalten, Kanten oder 
anderen Imperfektionen die auBere Schicht der erfindungsgemaBen Arzneiform durchdringt die Zwischen- 
schicht in der Lage ist, aufgrund ihrer Ionenaustauschkapazitat die eindringenden Protonen abzufangen. Bei 
geeigneter Wahl des Zwischenschichtmaterials ist es dabei mSglich, daB sich die Zwischenschicht teilweise zu 
einer magensaftresistenten Barriere umwandelt Praktische Versuche haben gezeigt daB sich bei Kontakt der 
Zwischenschicht und Saure eine gallertartige Substanz ausbildet welche nicht nur Protonen abfangt, sondern 
auch eine flexible mechanische Barriere darstellt, die das weitere Eindringen von Feuchtigkeit bzw. saurem 
Medium verhindert 

Die Zwischenschicht besteht aus einem Material mit Ionenaustauschkapazitat bevorzugt aus einer magensaf- 
tresistenten Substanz bzw. einem entsprechenden Substanzengemisch, das durch Zugabe von Alkali aktiviert 
wurde. Bei dieser Behandlung werden die Protonen der magensaftresistenten Substanz bis zum Neutralpunkt 
(ca. pH 7) durch Alkaliionen ersetzt Wenn die derart aktivierte Substanz dann als Zwischenschicht fungiert und 
mit dem sauren Magensaft in Kontakt kommt, erfolgt erneut ein lonenaustausch der Alkaliionen gegen die 
Protonen der Magensaure. 

Als bevorzugte Substanzen fur die Zwischenschicht eignen sich Eudragit L100-55, Eudragit U Hydroxypropyl- 
methjd-cellulosephthalat, CeBuIoseacetatphthalat Das vorstehend genannte Material wird vor der Anwendung 
als Zwischenschicht also vor dem Aufspruhen desselben zwingend, mit Alkali neutralisiert Insbesondere eignet 
sich Natriumhydroxid zur Neutralisierung. 

Die Zwischenschicht umfaBt ein WeichmachermateriaL Bevorzugt e^nen sich hierfQr Triethylcitrat Acetyl- 
triethylcitrat acetylierte Monoglyceride, Propylenglykol, Pofyethylenglykole. 

Die aberzogenen Formlinge, dh. der Kern und die Zwischenschicht werden dann zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Arzneiform mit einer AuBenschicht uberzogen. Diese AuBenschicht stellt eine magensaftre- 
sistente Schicht dar. Als Materialien eignen sidi hierfQr waBrige Polymerdispersionen, wie Polymethaciylate, 
z. B. Eudragit® L100-55 (Rohm PharmaX und Coating CE 5142 (BASF). AuBerdem kdnnen zur Bildung der 
magensaftresistenten Schicht auch Polymere verwendet werden, die in organischen Ldsungsmitteln Idslich sind, 
sowie Latex-Suspensionen dieser Polymere. Als geeignete Stoffe sind z. R zu nennen Phthalate (Celluloseace- 
tatphthalat Hydrox^ropylmethyl-cellulosephthalat). AuBerdem kann die AuBenschicht der erfindungsgema- 
Ben Arzneiform Antihaftmittel, Dispergierungsmittel, Pigmente und Farbstoffe enthaltea Als geeignetes Anti- 
haftmittel ist Talk zu nennen. 

Die Dicke der AuBenschicht bzw. magensaftresistenten Schicht gemaB der erfindungsgemaBen Arzneiform 
betrSgt 20 bis 60 nm. GewichtsmaBig entspricht die AuBenschicht der erfindungsgemaBen Arzneiform zu etwa 
10 bis 50% dem Kerngewicht 

Die vorliegende Erfindung umfaBt im weiteren ein Verfahren zur Herstellung einer stabilen Arzneiform zur 
oralen Verabreichung, welche Omeprazol als aktiven Wirkstoff enthalt 

Der Aufbau der erfindungsgemaBen Arzneiform ist schematisch in Fig. 1 wiedergegeben. 

GemaB dem erfindungsgemaBen Verfahren werden Omeprazol und Hilfsstoffe, wie Mannit Hydroxypropyl- 



ceDulose und Natriumlaurylsulfat ^^^unen mit einem geeigneten Ldsungsmittel aijJ^uchtet, granuliert und 
zu den gewfinschten Formlingen (S& Pellets, Granulat, Tabletten) nach dem FacnBRn bekannten Gblicher 
Verfahren verarbeitet Die Formlinge werden anschlieBend mit einer w&Brigen Dispersion, bestehend aus einer 
magensaftresistenten Substanz, wie PoIy(Ethylacrylat, Methyiacrylsaure) sowie Antihaftmittel und/oder Weich- 

5 macher, wie Talcum und Triethyldtrat, welche mit Alkalilauge auf einen pH-Wert von 7 eingestellt wurde, z. B. in 
einem Wirbelschichtapparatur unter Bildung der Ionenaustauscher-Zwischenschicht befilmt Im AnschluB daran 
erfolgt eine Befilmung mit einer magensaftresistenten Substanz (z. B. Eudragit L100-55X Talcum und einem 
Weichmacher (wie z. B. Triethylcitrat) zur Bildung der AuBenschicht der erfindungsgemaBen Arzneiform. 
Die Vorteile der erfindungsgemaBen Arzneiform gegenOber Omeprazol-haltigen Arzneiformen des Standes 

10 der Technik bestehen insbesondere darin, daB an imperfektionen der AuBenschicht; an denen saurer Magensaft 
in die KernscWcht vorzudringen vermag, die Zwischenschicht die Protonen nicht nur abfingt, sondera dar&ber 
hinaus die neutralisierte Substanz in eine magensaftresistente Substanz zuruckverwandelt wird, die rich prak- 
tisch als eine gallertartige Schicht ausbildet Diese gallertardge Schicht vermag es im weiteren, das Eindringen 
von Feuchdgkeit und Satire in den Kern der Arzneiform zu verhindern. FQr den Fall, das kein Magensaft 

is eindringt, bleibt diese Zwischenschicht loslich. 

Die Erfindung wild anhand der nachfolgenden Beispiele naher erlautert, ohne diese dadurch zu beschr§nkea 

Beispiele zur Herstellung der erfindungsgemaBen Arzneiform 

20 Beispiel 1 

Arzneiform A 
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Kern: 
Omeprazol 



Hydroxypropylcellulose 
Natriumlaurylsulfat 
Zwischenschicht: 
Eudragit L 100-55 mit 
NaOH auf pH 7,0 neutralisiert 
Triethyldtrat 

Magenssaftresistente (AuBen-)Schicht : 
Eudragit L 500-55 
Triethylcitrat 
Talk mikronisiert 



210,00g 
781,60 g 
3>30g 
5,00g 



50,00g 
5,00g 

300,00 g 
30,00 g 
150,00 g 



BeispieI2 
Arzneiform B 
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Kern: 

Omeprazol 

Mannit 

Hydroxypropylcellulose 

Natriumlaurylsulfat 

Zwischenschicht: 

Eudragit L 100-55 mit 

NaOH auf pH 7,0 neutralisiert 

Triethyldtrat 

Talkum 

Magenssaftresistente (AuBen-)Schicht: 
Eudragit L 100-55 
Triethyldtrat 
Talk mikronisiert 



210,00g 
781,60 g 
330 g 
5,00g 



50,00g 
5,00g 
15,00g 

400,00 g 
40,00 g 
200,00 g 
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In vitro Versuche zur Stabilitat der erfindungsgemaBen Arzneiform 
1. Chemische Stability 

Es ist bekannt, daB Omeprazol bei lingerer Lagerung an Wirksamkeit verliert, was auf einen Abbau der 
Wirksubstanz zuruckzufuhren ist Durch Aufbringen geeigneter Schutzschichten kann dieser chemische Abbau 
von Omeprazol auf em Minimum reduadert werden. Mit Hilfe beschleunigter Stabflit&tsversuche, die bei erhoh- 
ter Temperatur und erhdhter relativer Feuchte durchgefGhrt wurden, konnte gezeigt werden, daB die erfin- 
dungsgem§Be Arzneiform unter den gegebenen Bedingungen weniger als 5% ihrer Wirksamkeit verkert Die m 
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Tabelle 1 wiedergegebenen VersdH^rurden bei 25°C/60% ri% 30°C/60% rP. r.R uber 12 

Wochen durchgefuhrt Die ArzneifoPmen wurden zuvor in das vorgesehene Packmitt^bgefQllt Gleichzeitig 
rait der crfindungsgemaBen Arzneiform wurde ein ira Handel erhaltliches Produkt auf seine Stabilitat getestet 
Die Ergebnisse zeigen deutlich, daB bei der erfindungsgemaBen Arzneiform keine signifikante Gehaltsabnahme 
vom Ausgangswert f estzustellen war. 

TabeUe 1 



Arzneiform 

Charge 12 Wochen 




25°C/60% r.F. 


30°C/60% r.F. 


40°C/75% r.F. 




% vom Ausgangs- 
wert* 


% vom Ausgangs- 
wert* 


% vom Ausgangs- 
wert* 


Charge A gem. 
der Erf indung 


98,9 


97,9 


97,8 


Charge B gemass 
der Erf indung 


99,1 


97,8 


95,3 


Charge C gemass 
der Erf indung 


100,5 


103,3 


98.0 


Produkt gemass 
Stand d.Technik 


93,3 


98,0 


97.5 



10 



15 



20 



25 



* Mittelwert von 3 Einzelanalysen 

Z Bestimmung der Magensaftresistenz 
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Zur Bestimmung der Magensaftresistenz wurden Proben der erfindungsgemSBen Arzneiform geraaB Beispiel 
1 und 2 sowie ein im Handel erhaltliches Praparat einem in vitro Test unterzogea Dabei wurde die jeweilige 
Probe, die sich in einem Basket befand, bei pH 1,2 und einer Temperatur von 37°C sowie 100 UpM des Basket in 
dem sauren Medium belassen und anschlieBend die Probe auf den verbleibenden Wirkstoffgehalt analysiert Die 35 
dabei erhaltenen Werte sind in Tabelle 2 zusammengefaBt Samtliche Werte zeigen, daB sich unter den gewahl- 
ten Bedingungen kein signifikanter Abbau zum Ausgangswert ergibt 



TabeUe 2 



Arzneiform 

Charge % restlicher Wirkstoffgehalt 


Charge A gemass der Erf indung 


98,4 


Charge B gemass der Erfindung 


98,9 


Charge C gemass der Erfindung 


96,0 


Charge D gemass der Erfindung 


94,1 


Produkt gemass Stand der 
Technik 


95,2 



3. In vitro Untersuchungen zur Wirkstoff-Freisetzung 

Fflr die folgenden Versuche wurde ebenfalls eine erfindungsgem§Be Arzneiform gemSB Beispiel 1 und 2 
untersucht Die jeweilige Probe, die sich in einem Basket befand, wurde 120Minuten lang bei 37°C einem 
Medium (1000 ml) von pH 1,2 ausgesetzt 

Nach der vorstehend genannten Verweflzeit in saurem Medium wurde dieses durch ein alkalisches Medium 
(pH 6& phosphatgepuffert) ersetzt, und die Probe jeweils fflr einen Zeitraum von 5, 10, 15, 20, 30, 60 Minuten 
darin belassen. Nach den genannten Zeitintervallen wurden Analysen zum freigesetzten Wirkstoff durchgeffihrt 

Die Bestimmung der in vitro Wirkstoff-Freisetzung erfolgte an Proben, die keiner Vorbehandluiig (Fig. 31 
euier zwolfwdchigen Vorbehandlung bei 25°C/60% nF. (Kg. 4% bei 30°C/60% nF. (Fig. 5) und 40°O75% nF. 
(Fi& 6) unterzogen worden waren. Die Arzneimittel wurden zuvor in das vorgesehene Packraittel abgefOUt Die 
erhaltenen Werte sind fOr die jeweiligen erfindungsgemSBen Chargen in den Fig. 2 bis 5 daraesteUt und zeigen, 
daB fiber den Lagerzeitraum die Freisetzung stabil ist 
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PatentansprQche 

1. Stabile Arzneiform zur oralen Verabreichung, welche Omeprazol als aktiven Wirkstoff enthah, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie aus 

(i) einem Kern, der Omeprazol zusammen mit Gblichen pharraazeutischen Hilfsstoffen als Formling 
umfaBt, 

fii) einer auf den Formling aufgebrachten, in Gegenwart von Saure reaktiven Zwischenschicht, beste- 
hend aus einem Schichtmaterial mit Ionenaustauscherkapazitat, und 
(iii) einer magensaftresist enten Schicht zusammengesetzt ist 

2. Arzneiform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Omeprazol als Alkalisalz vorliegt 

3. Arzneiform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als Kern-Hilfsstoffe Mannit, Hydrox- 
ypropyicellulose, mikrokristalline Cellulose und/oder wasserfreie Lactose vorliegen. 

4. Arzneiform nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Kern im weiteren ein Netzmittel 
umfaBt 

5. Arzneiform nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB als Netzmittel Natriumlauryisulfat, Sorbitan- 
fettsaureester, Polyoxyethylensorbitanfettsaureester vorliegen. 

& Arzneiform nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Formlinge in Form kleiner Kugel- 
chen, kleiner Tabletten, MDcrotabletten oder als Granulat vorliegen. 

7. Arzneiform nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die reaktive Zwischenschicht mit 
Ionenaustauscherkapazitat eine mit Alkali neutralisierte magensaftresistente Substanz umfaBt 
a Arzneiform nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die reaktive Zwischenschicht ein mit Alkali 
neutralisiertes Eudragit L10O-55, Eudragit L, Hydroxypropylmethylcelluiosephthalat oder Celluloseace- 
tatphthalat umfaBt 

9. Arzneiform nach Anspruch 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, daB die reaktive Zwischenschicht im 
weiteren einen Wetchmacher umfaBt 

10. Arzneiform nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB als Weichmacher Triethylcitrat, Acetyltriet- 
h^dtrat, acetylierte Monogfyceride, Propylglykol, Polyethylenglykole voriiegea 

1 1. Arzneiform gemaB Anspruch 1 und 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die reaktive Zwischenschicht in 
angeldstem Zustand einen pH- Wert von ca. 7 aufweist 

12. Arzneiform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 und 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die 
reaktive Zwischenschicht eine Dicke von 5 bis 30 (im besitzt 

13. Arzneiform gemaB Anspruch 1 und % dadurch gekennzeichnet daB die magensaftresistente Schicht aus 
Eudragit L100-55, Eudragit U Hydroxypropylmethylcellulosephthalat oder CeUuloseacetatphthalat besteht 

14. Arzneiform gemaB Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet daB die magensaftresistente Schicht ein 
Antihaftmittel, Dispergierungsmittel, Pigment e oder Farbstoff e umfaBt 

15. Arzneiform gemaB Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB als Antihaftmhtel Talk vorliegt 

16. Arzneiform gemaB einem oder mehreren der Anspruche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die 
magensaftresistente Schicht eine Schichtdicke von 20 bis 60 jim aufweist 

17. Verfahren zur Herstellung einer stabilen Arzneiform zur oralen Verabreichung, welche Omeprazol als 
aktiven Wirkstoff enthalt, dadurch gekennzeichnet, daB man 

(i) als Kern einen Formling bildet, welcher Omeprazol zusammen mit (iblichen pharmazeutischen 
Hilfsstoffen umfaBt, 

(ii) auf die Formlinge eine in Gegenwart von S§ure reaktive Zwischenschicht aufbringt, welche aus 
einem Schichtmaterial mit Ionenaustauscherkapazitat besteht, und 

(iii) die fiberzogenen Formlinge mit einer magensaftresistenten Schicht befilmt 
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Schematischer Schichtaufbau gemass der Erfindung 




Omeprazol/Hilfsstoffe 
Zwischenschicht 

raagensaftdresistente (Aussen)schicht 
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Fig. 2 
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